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序論 
1. はじめに 
医薬品は人間の健康および生命を維持するために欠かすことができない製品
である。2012 年度の国内の医薬品生産額は 6 兆 9800 億円に上る。国内の医薬品
剤形別生産額 1)では，錠剤，カプセル剤，散剤および顆粒剤で全体の生産額の
60%以上を占めており，経口投与は最も一般的な医薬品の投与形態である（Table 
1）。医薬品の剤形の中で最も多く生産されている錠剤の製造方法の一例を Fig. 1
に示す。錠剤は，原薬および賦形剤の秤量工程，原薬の粒子径調整のための粉
砕工程，粒子同士を結合させ顆粒を製造するための造粒工程，粉体の均質性を
確保するための混合工程，粉体を錠剤の形状に圧縮・成型するための打錠工程，
原薬の安定性確保や識別性確保等を目的に錠剤表面を被覆するためのコーティ
ング工程，他剤との識別性確保のための錠剤印刷工程を経て製造されることが
一般的である。この中で，粉砕工程，造粒工程，フィルムコーティング工程，
錠剤印刷工程は必要に応じて実施される工程である。錠剤の製造工程の中で，
最も複雑な工程は造粒工程である。 
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Table 1. Domestic production value of medicine in each dosage form 
（Year 2012, 6.98 trillion yen in total） 
Dosage form Percentages 
Tablet 51.6% 
Capsule 5.8% 
Powder drug, granulated powder 5.5% 
Liquid for injection 5.3% 
Liquid for external use 4.6% 
Powder for injection 3.6% 
Ointment, poultice, dermatological paste 3.1% 
Others 20.5% 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. General manufacturing method of tablet 
Weighing 
Active ingredient 
Milling 
Granulation 
Blending 
Compression 
Coating 
Printing 
Excipients 
Weighing 
Tablet 
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造粒工程は，粉体や塊状あるいは溶液状の原料からほぼ均一な粒子を作り出
す単位操作であり，粉体に何らかの機能性を付与するために実施される工程で
ある 2)。錠剤を製造する上では，造粒工程は必須の工程ではないものの，目的の
最終製品品質を得るため，または製造性の改善のために前処理として実施され
ることが多い。医薬品の製造において造粒を実施する目的は以下の通りである
3)。医薬品で最も一般的な剤形である錠剤の製造において，打錠工程の前処理と
して実施される造粒工程は，流動性の改善，偏析の防止，圧縮成型性の改善が
目的であることが多い。 
 
1) 流動性の改善; 造粒により粒子径を大きくすることにより付着性を減少
させ，流動性改善が見込まれる。例えば，流動性が異なる原料ロットが納
入された場合でも，その影響を小さくできる。 
2) 偏析の防止; 粒度，形状，密度などの異なる粉体の混合物は，ハンドリン
グの際偏析を起しやすく，その影響はスケールが大きいほど顕著になる。
造粒により偏析の抑制が見込まれる。 
3) 圧縮成型性の改善; 錠剤の利点は，計量の容易さであり，錠剤の製造には
粉体を圧縮成型する打錠工程が必要となる。造粒を打錠工程の前処理とし
て行うことで，打錠工程における打錠障害（杵への付着，キャッピング等）
の抑制が期待できる。 
4) 溶解性，濡れ性の改善; 例えば高分子賦形剤を使用して原薬と高分子との
固体分散体を製造することにより，難溶解性原薬の溶解性・濡れ性を改善
することができる。 
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5) 服用性の改善; 顆粒剤にすることにより，粉体そのままよりも服用性が改
善され，商品価値の向上が見込まれる。苦味のある原薬については，その
表面を被服し，苦味マスキングを行うことで，服用性を改善することがで
きる。 
6) 服用回数の削減; 原薬を含む粒子を流動層造粒法でコーティングする等，
放出制御膜を形成させることにより，薬物放出速度の調整が可能である。
その結果，服用回数を削減することができる。 
7) その他原料粉体が持たない機能性の付与; 例えば圧縮成型性が低く崩壊
性の良い糖類を，圧縮成型性が高く崩壊性の悪い糖類を結合剤として用い
て造粒し，表面改質することで，高い錠剤硬度を有しつつ速やかに崩壊す
る錠剤が製造できる 4)。 
 
造粒法は主に 6 つに大別される。以下にその特徴を記載する 2, 3)。 
1) 押し出し造粒法; 混合した原料を加圧圧縮し，円柱状に押し出し成型する
方法 
2) 転動型造粒法; 加湿した粉体に転動作用を与えて球状粒子に凝集させる方
法 
3) 流動層造粒法; 原料粉体を気流により流動化させ，結合液を噴霧して造粒
する方法 
4) 撹拌造粒法; 加湿した粉体を，撹拌羽根の回転による混合により造粒する
方法 
5) 噴霧乾燥式造粒法; 溶液または懸濁液を，噴霧ノズルまたは回転板の作用
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により微粒化し，その微粒化した液滴を熱風中で乾燥することで，乾燥製
品を得る方法 
6) 圧縮造粒法; 原料粉体をスラッグ打錠機または圧縮ローラーで一定の形状
に圧縮成形した後，粉砕し造粒物を得る方法 
 
本研究では，医薬品の製造において頻繁に使用されている流動層造粒法によ
る造粒顆粒の製造工程に着目した。流動層造粒法により医薬品の造粒顆粒を製
造するための基礎研究は 1960 年ごろに Wurster の研究から始まったとされてお
り，操作条件の造粒品の物性への影響等，医薬品の製造プロセスへの実用化に
向けた基礎研究は 1970 年代までにひととおり行われている 5-11)。流動層造粒法
が実用化されて以降，ポピュレーションバランスモデルやランダム衝突モデル
などといった造粒機構に関する研究 12-17)，造粒品内の結合剤の分布に関する研
究 18-20)，実験計画法および多変量解析を利用した造粒操作条件と得られる顆粒
および錠剤特性の関連性に関する研究 21)など，流動層造粒工程をより深く理解
するための研究，さらには造粒中の顆粒水分値や粒子径といった中間品質特性
をリアルタイム測定するためのインラインセンサーに関する研究 22-24)などが行
われている。近年はコンピューター技術の発達により，粉流体のコンピュータ
ーシミュレーション技術も積極的に利用されており，離散要素法を利用した装
置スケール違いにおける粒子運動解析研究 25)，離散要素法と数値流体力学を利
用した流動層内の熱移動速度に関する研究 26)なども実施されている。流動層造
粒法の実用化が進んだ現在，流動層に関する研究は，その工程の複雑さから，
幅広くより高度なものとなっている。 
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流動層造粒法の他の造粒法に対する優位性と課題を Table 2 に示す 27)。流動層
造粒法で得られた造粒顆粒は多孔質で圧縮成型性に優れており，打錠性に優れ
た顆粒が再現性良く得られる 28)。また，造粒から乾燥までの工程が 1 つの装置
で実施できるため，異物混入防止の面でも有利である。さらには，造粒顆粒の
製造と粒子表面にコーティングを施したコーティング粒子の製造が同じ設備で
実施できることも利点の 1 つである。これらの利点のため，流動層造粒法は医
薬品の製造に適した造粒法であると言える。しかしながら，操作因子が多く，
スプレー液滴の生成，粒子の流動，液滴の粒子への付着，粒子の凝集，液滴の
乾燥，粒子の崩壊等，流動層造粒工程において流動層内で起こっている現象は
多く複雑である。そのため，科学的観点での工程理解は未だ不十分である。ま
た，同じスケールの流動層造粒機同士でもわずかな設備設計の違いが影響し，
同じ製造条件でも同じ品質の製品が得られない場合もあり，設備理解の不足に
よる機種間差の大きさについても課題がある。 
医薬品の初期開発段階においては，原薬の製造バッチスケールが小さいこと
や製造コストの観点により，実生産よりも小さなスケール（パイロットスケー
ルである 1/10 ないしはそれ以下のスケール）で処方設計ならびに製造条件の確
立が行われることが多い。その場合，開発の途中でスケールアップ作業を行う
必要がある。Levin によると，流動層造粒法のスケールアップ則は以下の通りで
ある 29)。 
・空塔速度をスケール間で一定とする。 
・ミスト径をスケール間で一定とする。 
・流動層造粒中の顆粒水分値をスケール間で一定とするため，噴霧速度と給
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気の有する乾燥能力（給気風量，給気温度，給気露点の関数）の比をスケ
ール間で一定とする。 
しかしながら，流動層造粒工程の工程理解が未だ不足していることから，全
ての実験環境にあてはまるスケールアップ則は未だ提案されていない。スケー
ルアップ則のレベルは工程理解のレベルそのものであることから，工程理解を
より深めることができれば，将来的により詳細なスケールアップ則が提案でき
るものと考えられる。一方で，Levin の示すスケールアップ則では，スケール間
でミスト径および顆粒水分値をどのように一致させるかに課題がある。スケー
ル間でミスト径を一致させる手法としては，これまで種々のミスト径予測式が
提案されているものの，いずれの予測式を採用すべきかが明確ではない。また，
スケールアップ実験の際に顆粒水分値をスケール間で一致させようとした場合，
スケールアップ検討バッチには，スケール間差，機種間差，製造バッチ間ばら
つきの影響が同時に現れる。その結果として，スケールアップ後の製造条件を
決定するためには生産スケールで複数回の試行錯誤の実験が必要となることが
多い。特に，造粒中の顆粒水分値が製剤の最終製品品質に影響を与え，造粒中
の顆粒水分値の許容幅が狭い場合，スケールアップはより難しくなる。しかし
ながら，インライン水分計によるリアルタイム顆粒水分値測定技術およびフィ
ードバック制御技術を利用すれば，スケール間の顆粒水分値一致はより容易に
なるものと考えられる。現状のスケールアップ則をより精密なものにできれば，
生産スケールでの条件出し実験回数の削減による開発コスト削減ならびに環境
負荷低減，およびスケールアップ実験失敗による新薬開発スケジュール遅延リ
スクの回避が可能になる。さらには，少量スケールと生産スケールの製造条件
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の関連性を明確化し，開発段階の製造ノウハウの価値最大化が可能になること
で，さらなる医薬品の品質向上が期待できる。 
従い，本研究では流動層造粒工程の工程理解を深め，スケールアップをこれ
まで以上に体系的かつ円滑に行うことを目的として研究を行った。 
 
 
Table 2. Advantages and disadvantages of fluidized bed granulation  
Advantage Disadvantage 
・Simultaneous granulation and drying  
removes the need for an additional drier 
・Mechanically simple 
・Can easily produce small (Less than 1  
mm) porous granule from powder feed 
・Can produce high strength layer granules 
with a very tight size distribution 
・Good heat and mass transfer rate 
・Robust and sensitive with regard to the 
impact of operating variables on product 
quality 
・Granulation and coating of pellet can be 
done with same machine 
・Defluidization due to quenching if the 
operation variables are not controlled 
well 
・ Poor operation with fine, cohesive 
powders 
・High operating costs for air handling 
・Many operating variables 
・Complicate fluidization and granulation 
mechanism 
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2. 本研究の目的と構成 
第 1 章では，流動層造粒工程の工程理解をより深め，円滑な処方設計および
製造工程設計を行うために，造粒速度に影響を与えるパラメーターを，多変量
解析を用いて評価した。 
第 2 章および第 3 章では，流動層造粒工程で造粒品の粒子径に対して影響を
与えることが多く，スケールアップの際に一致させるべきパラメーターと考え
られているスプレーミスト径と，造粒中の顆粒水分値に着目して研究を行った。
第 2 章では，流動層造粒工程のスケールアップを円滑に進めるために，パイロ
ットスケールから実生産スケールのスケールアップに適用できる，スプレーミ
スト径の予測式の選定および作成，ならびにスケールアップ則の確立を行った。
第 3 章では，流動層造粒工程のスケールアップ段階で造粒中の顆粒水分値をス
ケール間で一致させるための製造条件設定を容易にすると共に，流動層造粒工
程をより堅牢にするため，医薬品の流動層造粒工程に適用しやすい水分値制御
に関する研究を行った。 
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第 1 章 
流動層造粒の造粒速度と結合剤の液滴特性の関連性
について 
 
1. 緒言 
医薬品の製造においては，粉体に様々な機能を付与するために造粒が行われ
る。例えば，粒子径を大きくすることにより，付着力の影響が重力の影響と比
較して小さくなるため，粉体の流動性を改善することができる 27)。また，造粒
を実施することにより，打錠工程における圧縮性の改善 28)や偏析を防止する効
果が期待できる 27)。流動層造粒法は，造粒と乾燥を同一装置で行うことができ
るため，生産効率の観点で優れている。また，製造が造粒から乾燥まで閉鎖系
で行われることから異物混入を防ぐことができる。これらの利点により，流動
層造粒法は，様々な分野で工業的に使用される一般的な造粒方法である 5)。流動
層造粒法においては，加温空気により原料粉体を流動化させた状態で，結合剤
を噴霧することにより，粒子同士を結合させる。造粒品の粒子径は，しばしば
医薬品の最終製品品質に影響を与えるため，造粒品の粒子径を決定づける造粒
速度に影響を与える重要因子を知ることは重要である。 
Schaefer ら 10)，および西村ら 30)は流動層造粒におけるスプレーミスト径と造
粒品の粒子径の関連性を調査し，造粒品の粒子径とスプレーミスト径には正の
相関があることを示している。しかしながら Schaefer は，その相関は結合剤ご
とに異なると報告している。これは造粒速度に影響を与える因子がスプレーミ
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スト径以外に存在することを示唆する結果である。 
綿野ら 31)は研究の一環で造粒速度に対する流動層内の顆粒水分値の影響を検
証しており，検証に用いた処方では 7%以上の高水分領域での造粒において，顆
粒水分値が造粒品の粒子径に強い影響を与えることを示している。Jaiyeoba ら 32, 
33)は，種々の賦形剤と水との接触角を評価した結果，接触角が小さい賦形剤ほど
造粒速度が速くなり，かつ顆粒強度が高くなることを示している。 
ストークス数の粉体の凝集プロセスへの影響は Ennis ら 34)によって説明され
ている。彼らは粉体の凝集において，粘性力によるエネルギー散逸の方が毛細
管力よりも寄与が大きく重要であることを示している。つまり，粉体の凝集を
考える上で，ストークス数と臨界ストークス数の比較（すなわち慣性エネルギ
ーと粘性減衰エネルギーの比較）が必要となる。Thielmann ら 35)は，濡れ性とス
トークス数を用い，ランダム衝突モデルにより造粒速度のシミュレーションを
行っており，ストークス数は，造粒速度を決定する重要な因子であることを示
している。 
以上に述べたこれまでの研究により，造粒速度に影響を与える因子は数多く
示されており，造粒速度は，結合剤の物性，結合剤と粉体の親和性や造粒条件
等により決定されることが分かっているが，いずれの因子が最も重要かは明確
ではない。従い，本研究では 9 つの因子（結合剤の粘度，結合剤の密度，結合
剤の表面張力，接触角，濡れ仕事，ミスト径，ストークス数，粉体付着後の液
滴厚みおよび液滴径）の造粒速度への影響を統計的手法により評価することを
試みた。 
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2. 実験 
2-1 結合剤の調製 
ヒドロキシプロピルセルロース（HPC，HPC-L，日本薬局方第 16 改正（JP16），
日本曹達（株）)，ヒプロメロース(HPMC 2910，TC-5E，JP16，信越化学工業（株）），
ポリビニルピロリドン（PVP，Kollidon 30，JP16，BASF ジャパン（株））を使
用した。HPC 水溶液(4%および 8% (w/w)），HPMC 水溶液(10% (w/w))，PVP
水溶液(10% (w/w)）を結合剤として用いた。結合液の調製にはイオン交換水を
用いた。 
 
2-2. 造粒 
 乳糖（Pharmatose 200M，日本薬局方第 16 改正（JP16），DMV-Fonterra Excipients) 
4825 g を流動層造粒機(GPCG-5，（株）パクレック)に入れ，加温後，175 g を固
形分として含む結合剤溶液を粉体層の上方より噴霧した。造粒条件は Table 3 に
示す通りである。造粒中の顆粒水分値を低く維持し，顆粒水分値の造粒速度へ
の影響を排除することを目的に，30 sec 間結合剤を噴霧した後 20 sec 間の中間乾
燥を行うサイクルを，規定量の結合剤を噴霧するまで繰り返した。造粒中は，
製品温度を 35 oC に維持するよう，給気温度を制御した（製品温度制御）。それ
ぞれの結合剤液種につき，3 水準の噴霧空気量で造粒を実施した。 
 造粒中，粉体を適時サンプリングし，顆粒水分値と粒子径を評価した。水分
値はハロゲン水分計（HR84，メトラートレド）を用い，5 g の顆粒を 80oC モー
ド 4 で乾燥させることにより測定した。粒子径は，5 g の顆粒を 500，355，250，
180，150，106，75，63 m の篩で篩別し，それぞれの篩上品の質量を測定する
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ことにより求めた。D50 (質量平均粒子径)は，各篩上品の質量を対数正規分布プ
ロットすることにより求めた。 
 
Table 3. Granulation condition 
Parameter Setting 
Spray rate [g/min] 100 
Spray air volume [L/min] 200, 300, 400 
Inlet air volume [m
3
/min] 3.5 
Dew point of inlet air [
o
C] 14 
Bed temperature [
o
C] 35 
Spray/Sub-dry duration [sec/sec] 30/20 
 
2-3. 造粒速度定数の計算 
 流動層造粒において，D50は粒子径の指標として用いられることが多い。従い，
造粒速度 k を D50の関数として，式 1 の通り定義した。 
 
D50,t = kt + D50, 0   (1) 
 
ここで，t，D50, 0，D50, t はそれぞれ，造粒時間，造粒開始直後の D50，造粒時間
t における D50である。 
 
2-4. ミスト径の測定 
 それぞれの結合剤を 2 流体スプレーノズルにより噴霧し，その体積平均粒子
径 D43 を，光散乱型ミスト径測定機（LDSA-1400A，日機装（株））により求め
た。測定はスプレーガンから 50 cm の距離で行った。50 cm は，流動層造粒にお
ける，粉体からスプレーガンまでの一般的な距離を考慮して決定した。 
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2-5. 結合剤の物理特性の測定 
 結合剤の物理特性として，粘度（），表面張力（l）および密度（）を評価
した。粘度測定は，回転粘度計（DV-II Pro，Brookfield Engineering Laboratories, Inc.）
を用いた。測定は，LV-1 のスピンドルを使用し，30-100 rpm の回転数で 35oC で
行った。表面張力は，表面張力計（CBVP-Z，協和界面科学（株））を用い，Wilhelmy
法により測定を行った。密度は，100 ml の結合剤の質量を測定することにより
求めた。 
 
2-6. 接触角の測定 
 乳糖錠をオートグラフ（AGS-20kNG，（株）島津製作所）を用いて作成し，結
合剤との接触角を測定した。180 mg の乳糖錠を，直径 9 mm の平杵を用い 10 kN
の圧力で圧縮して製造した。自動接触角測定システム（協和界面科学（株））を
用い，2 l の結合剤を乳糖錠に滴下し，100 msec 後の接触角を測定した。 
 
2-7. 粉体凝集における物理特性の計算 
 de Ruijter36)によると，固体表面の液滴の形状は，式 2 から式 4 で表される。 
 
d = 2(3v/)1/3     (2) 
h = d(1 − cosθ)/(2sinθ)    (3) 
 = (1 + cosθ)sinθ/[(1 − cosθ)(2 + cosθ)]  (4) 
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ここで，d，v，h，およびは，それぞれ粉体付着後の液滴径，液滴体積，粉体
付着後の液滴厚み，接触角である。平均の液滴体積は，式 5 のように表される。 
 
v = π/6·(D43)
3
  (5) 
 
濡れ仕事 w は式 6 のように表される 27)。 
 
w = γl(1 + cosθ)  (6) 
 
2-8. ストークス数の計算 
 粒子の凝集は，ストークス数(St)が臨界ストークス数(St*)以下になると起こり，
St が St*より大きい時は粒子の凝集は発生しない 27, 34)。これを式で表記すると，
式 7 および式 8 となる。 
 
Adhesion; St = 8mu/(3πdp
2) < (1 + 1/e)ln(λ/ha) = St
*
 (7) 
Rebound; St = 8mu/(3πdp
2) > (1 + 1/e)ln(λ/ha) = St
*
 (8) 
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ここで，m，u，，dp，e，λ および ha はそれぞれ，粒子の質量，衝突時の粒子
の速度，結合剤液膜の粘度，粒子径，反発係数，液膜の厚み，表面粗さである。
λ は，液滴と同じ直径および体積の円柱の高さで計算できると仮定すると，式 9
となる 37)。 
 
λ = 4v/(πd2)  (9) 
 
気泡径(db) [cm]，気泡速度(ub) [cm/sec]および粒子径(dp) [m]が既知であれば，衝
突時の粒子の速度(u) [m/sec]は式 10 のように表される 27, 34)。 
 
u = 6ubdp/db  (10) 
 
流動層の気泡径と気泡速度は，乳糖が Geldart A粒子 38)に属することから Cai39, 40)
および Werther の式 39,41)を基に，式 11 と 12 により推測できる。 
 
db = 0.138hp
0.8
(u0 − umf)
0.42exp[−2.5·10-5(u0 − umf)
2
 − 10
-3
(u0 − umf)] (11) 
ub = 0.396dx
0.4
(980db)
0.5
  (12) 
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ここで，db，ub，hp，uo，umfおよび dxはそれぞれ，気泡径[cm]，気泡速度[cm/sec]，
粉体層高さ[cm]，空塔速度[cm/sec]，流動化開始速度[cm/sec]，流動層の直径[cm]
である。流動化開始速度 umfは，Wen-Yu の式
42)
 より算出した。 
 
umf = 100fRemf/(dpf)    (13) 
Remf = (33.7
2
 + 0.0408·Ar)
0.5
 − 33.7  (14) 
Ar = 9.8dpf (p − f)/f
2
     (15) 
 
ここで，umf，dp，p，f，f はそれぞれ流動化開始速度[cm/sec]，粒子径[m]，
粒子の密度[kg/m3]，空気の密度[kg/m3]，空気の粘度[Pa·sec]である。乳糖の粒
子径を光散乱型粒子径測定機（HELOS&RODOS，シンパティック）を用いて
測定し，その体積平均粒子径を，式 7，式 8，式 10，式 13，式 16 の dpの代わ
りに用いた。粒子の質量(m)は，粒子形状が球であると仮定して式 16 で与えた。 
 
m = π/6·ρpdp
3
   (16) 
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乳糖の ρpは真密度計(Accupic 1330，（株）島津製作所)を用いて測定した。haは，
過去の知見に基づき，0.75 m とした 43)。e = 1，= とし St*/St を計算し，造粒
速度（k）と比較した。 
 
2-9. 統計解析  
 相関係数および部分最小 2 乗法（PLSR）の計算には，アンスクランブラ （ー（株）
カモソフトウェアジャパン）を使用した。PLSR の前処理として，各入力変数に
対して，中心化および標準化を行った。 
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3. 結果と考察 
3-1. 水分値と造粒中の D50 
造粒中の顆粒水分値推移を Fig. 2 に示す。造粒最終到達水分値（mw）は，1%
以下であった。PVP を結合剤として用いた場合，HPC および HPMC を用いた場
合よりも造粒中の顆粒水分値が高い傾向が確認された。8% HPC 水溶液を用い噴
霧空気量を 3 水準変化させた場合の造粒中の D50の経時変化を Fig. 3 に示す。D50
は直線的に増加しており，造粒速度は，噴霧空気量を減少させると速くなった。 
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Fig. 2. Time course of moisture content for each binder solution at 300 L/min atomizing 
air condition 
◇; 4% HPC, □; 8% HPC, △; 10% HPMC, ×; 10% PVP 
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Fig. 3. Time course of D50 with 8% HPC binder solution 
◇; 200 L/min, □; 300 L/min, △; 400 L/min 
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3-2. 評価した物理特性と相関係数 
 結合剤の物理特性(，ρ，γl) と，乳糖と結合剤溶液の親和性(θ，w)に関する物
理特性を Table 4 に示す。10% PVP 水溶液は，最も接触角が小さく濡れ仕事が大
きかったことから，使用した結合剤の中で最も濡れ性が高い結合剤であると考
えられる。 
 D43，mw，St
*
/St，d，h および k の値を Table 5 に，それぞれの物理特性同士に
ついての相関係数を Table 6 にまとめた。D43と k の相関係数は 0.67 であった。
Fig. 4 より，同じ結合剤を使用した時，D43と k の間には明確な相関関係が確認
される。既に述べたように，スプレーミスト径は造粒速度に強い影響を与える
10)。d と k の相関係数は 0.87 であり，今回検証した物理特性の中では最も相関が
高かった（Fig. 5）。その一方で，4% HPC 水溶液を結合剤として用いた場合，ミ
スト径 D43が最も大きいとき，k が若干低い傾向が確認された。これは，結合剤
の違いによる粒子の崩壊速度の違いによるものと考えられる。今回の検討では，
粒子の凝集速度を検証しており，造粒中の粒子の崩壊による影響を考慮してい
ない。より詳細な評価を行うためには，造粒中の粒子の崩壊速度に関連する因
子を考慮する必要があると考えられる。 
 式 2，式 4 および式 5 から，D43が大きく θ が小さい場合，d が大きくなるこ
とが分かる。すなわち，結合剤の表面積が凝集粒子の大きさに影響を与えるも
のと考えられる。一般に，処方中の結合剤の量は，錠剤の崩壊遅延を防ぐため
に極力少ないことが望ましい。従い，結合剤を有効に使用する観点では，でき
るだけ D43が大きく θ が小さい結合剤を選択すべきであると考えられる。 
 θ と k の相関係数は-0.20 であり，D43と k の相関よりも低い。同様に，St
*
/St
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と k の関連性も 0.18 と低い。乳糖粒子（D50 = 30 m）の St
*
/St は 102のオーダー
であることから，St*/St の造粒速度への影響は小さいと考えられる。同様の計算
を直径 500 m の粒子について行うと，St*/St は 0.9 - 39 の範囲であった。しかし
ながら，今回の検討では，造粒上がりの段階でも 500 m 以上の粒子は 2%以下
であったことから，そのような環境下の衝突は非常に起こりにくいと考えられ
る。従い，今回のような流動層造粒の製造条件下ではストークス数の影響は無
視できるものと考えられる。 
 
 
Table 4. Physical properties of binder solution and affinity between binder and lactose 
Binder 
solution 
 
[mPa·sec] 
ρ 
[g/cm
3
] 
γl 
[mN/m] 
θ 
[degree] 
w 
[mN/m] 
4% HPC  18.0 1.004 43.1 37.6  77.3 
8% HPC 134.8 1.012 43.1 53.2  68.9 
10% HPMC  38.6 1.021 42.9 47.0  72.2 
10% PVP   7.1 1.019 61.1 24.3 116.8 
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Table 5. Physical parameters 
Binder 
solution 
Spray air 
volume 
(L/min) 
D43 
[μm] 
mw 
[%] 
St
*
/St 
[-] 
×10
2
 
d 
[μm] 
h 
[μm] 
k 
[μm/min] 
4% HPC 
200 27.6  0.32  7.7 54.1  9.2 2.53 
300 22.5  0.46  6.9 44.0  7.5 1.85 
400 17.7  0.37  5.9 34.7  5.9 1.16 
8% HPC 
200 35.1  0.33 74.1 59.6 14.9 5.20 
300 28.2  0.36 67.3 48.0 12.0 3.16 
400 22.0  0.33 59.5 37.3  9.3 1.71 
10% HPMC  
200 37.9  0.56 20.9 67.9 14.8 3.91 
300 28.1  0.46 18.3 50.3 10.9 1.74 
400 23.5  0.48 16.7 42.1  9.1 1.16 
10% PVP 
200 30.7  0.98  2.7 70.8  7.6 6.03 
300 20.9  1.03  2.1 48.2  5.2 3.73 
400 18.0  0.95  1.8 41.5  4.5 2.17 
 
 
 
Table 6. Correlation coefficient between each physical parameter 
 
 
 
 ρ γl θ D43 mw St
*
/St d h w k 
  1.00 
        
 
 
ρ -0.22 1.00 
       
 
 
γl -0.53 0.39 1.00       
 
 
θ  0.82 -0.16 -0.89 1.00 
     
 
 
D43  0.34 0.33 -0.26 0.42 1.00     
 
 
mw -0.67 0.52 0.96 -0.90 -0.17 1.00    
 
 
St
*
/St  0.99 -0.20 -0.52 0.81 0.42 -0.65 1.00 
  
 
 
d -0.05 0.46 0.21 -0.07 0.86 0.30 0.04 1.00 
 
 
 
h 0.64 0.13 -0.62 0.79 0.88 -0.57 0.70 0.52 1.00   
 
w -0.63 0.34 0.99 -0.95 -0.31 0.97 -0.63 0.18 -0.69 1.00 
 
k  0.10 0.26 0.42 -0.20 0.67 0.40 0.18 0.87 0.34 0.36 1.00 
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Fig. 4. Correlation between atomized mist diameter and granulation rate 
◇; 4% HPC, □; 8% HPC, △; 10% HPMC, ×; 10% PVP 
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Fig. 5. Correlation between droplet diameter on powder and granulation rate 
◇; 4% HPC, □; 8% HPC, △; 10% HPMC, ×; 10% PVP 
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3-3. PLSR 分析 
k に対するそれぞれの入力因子の影響を解析するため，PLSR 分析を実施した。
結合剤の物性(，ρ，γl)，親和性(，w)およびミスト径(D43)と各種計算パラメー
ター(St*/St，d，h)を入力因子として用いた。主成分数と k の説明分散の関連性を
Fig. 6 に示す。主成分数が 3 のとき，内部バリデーションにおける k の説明分散
は 89%であり，k は，主成分 1 から 3 までで作成された PLSR モデルで良く説明
できていることが示された。Fig. 7 に，k の実測値と PLSR モデルから予測され
た k の値を示す。クロスバリデーションによる実則値と予測値の誤差の 2 乗平
均（RMSE）は，0.54 m/min であった。 
 主成分 1 と主成分 2 についての相関ローディングを Fig. 8 に示す。全ての入力
因子の中で，d は k に最も近い場所に位置していた。これは，両者の相関係数が
最も高い（0.87）ことと一致する結果である。相関ローディングにおいては，内
側の楕円が入力因子の 50%説明分散，外側が入力因子の 100%説明分散をそれぞ
れ意味しており，内側の楕円の外側にある特性は，k に対して影響の大きい入力
因子とみなすことができる 44)。従い，D43，d，h，lおよび w が k に対し影響の
大きい因子であり，ρ，，θ および St*/St は k に対して影響の小さい因子である
と判断できる。Fig. 8 より主成分 1 は，d，D43，h が大きくなったときに大きく
なることが確認できることから，主成分 1 は，粉体付着後の液滴の大きさを代
表する成分であるものと考えられる。主成分 2 は γlおよび w が大きく，h が小
さいほど大きくなることから，主成分 2 は濡れ性を示すものと考えられる。PLSR
分析では，主成分 1 と主成分 2 のスコアが大きいほど k は大きくなる。高いス
コアの造粒条件では，粉体に付着した後の液膜の表面積が大きくなるため，粒
 27 
子同士が凝集する確率が増加するものと考えられる。主成分 1 と主成分 2 のス
コアプロットの結果を Fig. 9 に示す。主成分 1 は，主に d，D43で構成されてい
ることから主成分 1 のスコアは，結合剤の種類および造粒における噴霧空気量
の条件の影響を受ける。その一方，主成分 2 は，γlおよび w といった濡れ性に
関する特性，すなわち結合剤の特性が関与する因子で主に構成されている。従
い，噴霧条件の違いが主成分 1 により，結合剤の違いが主成分 2 により説明さ
れる。 
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Fig. 6. Number of principal components and Y-residual of prediction model 
○; Calibration, ●; Cross validation 
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Fig. 7. Correlation between predicted and measured granulation rate  
Number of Factors, 3; RMSE of cross validation, 0.54 m/min 
○; Calibration, ●; Cross validation 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 8. Correlation loading of Factors 1 and 2 
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Fig. 9. Score plot of Factors 1 and 2 
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4. 結論 
PLSR 分析により，流動層造粒における造粒速度に影響を与える因子を検証し
た。その結果，粉体に付着した後の液滴径が主要因子であることが明らかとな
った。また，PLSR モデルにより k の予測モデルを作成した後，未知の異なる結
合剤を使用する場合，その造粒後の D50を予測することができる。本結果は，医
薬品の開発段階において流動層造粒法を適用する場合に，最適な結合剤を選定
する一助となると考えられる。 
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第 2 章 
流動層造粒のスケールアップ操作におけるスプレー
ミスト径予測式の評価 
 
1. 緒言 
流動層造粒法は，医薬品の製造において最も一般的に用いられる造粒法の一
つである。近年，日米 EU 医薬品規制調和国際会議（ICH）により発行された ICH 
Q8 のガイドラインにおいて，Quality by Design（QbD）の概念が提案された 45)。
本ガイドラインにおいて QbD は，「事前の目標設定に始まり，製品及び工程の
理解並びに工程管理に重点をおいた，立証された科学及び品質リスクマネジメ
ントに基づく体系的な開発手法」と定義されている。本ガイドラインでは，医
薬品の開発段階で品質リスク管理と知識管理を積極的に行い，体系的な開発ア
プローチを行うことが期待されている。一般に，初期開発段階においては，原
薬の製造バッチスケールが小さいことや，開発コストの観点により使用できる
原薬量が限られていることが多い。そのため，実生産よりも小さなスケール（パ
イロットスケールである 1/1046)，ないしはそれ以下のスケール）で処方設計なら
びに製造条件の確立が行われることが多い。その場合，開発段階における製造
条件と，実生産スケールで実際に設定した製造条件との関連性を考慮しておく
必要がある。 
流動層造粒工程において，スプレーミスト径が造粒品の粒子径に最も大きな
影響を与える因子の 1 つであることを第 1 章において明らかにした。Schaefer
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ら 9,10)は，一般的に流動層造粒法で使用される 2 流体スプレーノズルのスプレー
ミスト径と，造粒品の粒子径の関連性を評価した結果，両者に関連性があるこ
とを確認している。綿野ら 14)は，スプレーミスト径と造粒品の粒子径の関連性
を，ランダム衝突モデルによりシミュレートを行っている。流動層造粒法のス
ケールアップにおいては，平均のスプレーミスト径をスケール間で一定にする
のが一般的であるため，ミスト径を予測式することに対する期待は大きい 29)。
その一方，これまで多くのミスト径予測式が提案されているものの 9, 47-52)，どの
予測式が流動層造粒法のスケールアップに適しているかは明らかではない。 
Schaefer ら 9)は，医薬品企業のパイロット機や生産機の流動層造粒機で汎用さ
れる Schlick 942型の 2流体ノズルを用いて，ミスト径の予測式を作成している。
しかしながら，スケールアップにおいては，スケール間で同じスプレーノズル
を使用することが望まれる一方で，実用面で異なるスプレーノズルが使用され
ることもあり得る。例えば，Rambali ら 53)は市販の流動層造粒機を使用し，パイ
ロットスケールから生産スケールへのスケールアップにおけるスケール差を実
験計画法を用いた統計的アプローチにより評価している。彼らは噴霧液速度と
噴霧空気量の 2 乗の比が液滴径と相関すると仮定し，それを相対液滴径と定義
した。彼らは，造粒中の層内水分値と相対液滴径を考慮し，それぞれのスケー
ルにおいて造粒品の粒子径予測のための回帰式を作成している。Rambali らの研
究では，同一メーカーの流動層造粒機が使用されているものの，一部のスケー
ルの異なる流動層造粒機で異なるスプレーノズルが使用されている。スプレー
ノズルが異なる場合は，同じ相対液滴径でも同じミスト径であるとは必ずしも
言えない。 
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これまで多くの研究者が，スプレーノズルの幾何学的構造を考慮したミスト
径予測式を作成しようと試みており，Hede ら 54)は，数 10 年に渡る研究結果の
整理ならびに既往のミスト径予測式の比較評価を行っている。2 流体スプレーノ
ズルは，大きく分けて内部混合型のスプレーノズルと，外部混合型のスプレー
ノズルの 2 種類が存在する。内部混合型のスプレーノズルにおいては，気体（空
気）と液体（結合剤）がスプレーノズル内部で混合され，液滴が形成される。
外部混合型のスプレーノズルでは，気体（空気）と液体（結合剤）が外部（突
出部）で混合され，液滴が形成される。医薬品産業で用いられるスプレーノズ
ルは，ほとんどが外部混合型のスプレーノズルである。抜山ら 47)により提案さ
れた予測式は，内部混合型の 2 流体スプレーノズルを用いて開発された式であ
り，最も古いミスト径予測式であるとされている。Gretzinger ら 48)，Kim ら 49)，
Walzel
50)，Mulhem ら 51, 52)は，外部混合型のスプレーノズルについてミスト径予
測式の作成を行っている。しかしながら，これらの予測式は，作成時に医薬品
産業の流動層造粒工程に使用される環境を必ずしも反映していない。スプレー
噴霧は極めて複雑なシステムであることから，正確な評価を行うためには，噴
霧速度，噴霧空気量，噴霧液の種類，スプレーノズルの構造といった条件が実
態を反映するように考慮しておく必要がある。本研究においては，上記に述べ
た実験条件を詳細に決定し，医薬品産業の流動層造粒工程のパイロットスケー
ルから実生産スケールへのスケールアップに適用可能な，最適なミスト径予測
式の選定を行った。 
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2. 実験 
2-1. 原料 
 ヒドロキシプロピルセルロース(HPC，HPC-L，日本薬局方第 16 改正（JP16），
日本曹達（株）)，ヒプロメロース（HPMC 2910，TC-5E，JP16，信越化学工業
（株）），ポリビニルピロリドン（PVP，Kollidon 30，JP16，BASF ジャパン（株））
を使用した。水，HPC 水溶液（4%および 8% (w/w)），HPMC 水溶液（5%およ
び 10% (w/w)），PVP 水溶液（10%および 20% (w/w)）をミスト径の測定に用い
た。噴霧液の調製にはイオン交換水を用いた。 
 
2-2. 結合剤の物理特性の評価 
 結合剤溶液の物理特性として，粘度，表面張力および密度を評価した。粘度
測定は，回転粘度計（DV-II Pro，Brookfield Engineering Laboratories, Inc.）を用い
た。測定は，LV-1 のスピンドルを使用し，30-100 rpm の回転数で 25oC にて行っ
た。表面張力は，表面張力計（CBVP-Z，協和界面科学（株））を用い，Wilhelmy
法により 25oC にて測定を行った。密度は，100 ml の結合剤の質量を 25oC の環
境で測定することにより求めた。 
 
2-3. ミスト径の測定 
 ミスト径の測定は、2 流体ノズル（Schlick 942 型，Dusen-Schlick GmbH）を使
用して行った。オリフィス径，チップ外径，カップ径の組み合わせは，それぞ
れ 1.8 mm-3.0 mm-5.0 mm および 1.8 mm-4.0 mm-6.0 mm の 2 種類を検討した。オ
リフィス径，チップ外径，カップ径が 1.8 mm-4.0 mm-6.0 mm のものについては，
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チップとカップは内作により作成した。Table 7 に示すように，噴霧液 7 種類，
噴霧液速度 3 水準，噴霧空気量 3 水準，ノズル構造 2 種類の完全実施要因計画
で実験を行った（合計 126 通り）。本研究における噴霧空気圧力の表示は，
0.15-0.46 MPa であった。Fig. 10 に、ミスト径測定装置の模式図を示す。噴霧液
のそれぞれを，2 流体ノズルを用いて噴霧し，そのときのミスト径を光散乱型ミ
スト径測定機（LDSA-1400A，日機装（株））を用いて測定した。ミスト径の測
定距離は，流動層内の粉体面とガン先の一般的な距離を考慮し，測定距離をガ
ン先から 50 cm とした。Mehta55)によると，流動層のスケールアップにおいて，
噴霧液速度は流動風量に比例させて設定することが望ましいとされている。
Lavin
29)が示したスケールアップ手法に従い，流動空気の空塔速度がスケール間
で維持されると仮定すると，スケールアップ後の単位スプレーノズル当たりの
噴霧液速度は以下の式 17 で与えられる。 
 
a2 = a1n1v2/(n2v1) = a1n1d2
2
/(n2d1
2
)  (17) 
 
ここで a，n，v および d は，それぞれ単位スプレーノズルあたりの噴霧液速度，
スプレーノズル数，流動風量，流動層トレー上部の断面径であり，添字の 1 お
よび 2 は小スケールおよび大スケールを示す。Table 8 に，パイロットスケール
から実生産スケールまでに使用される流動層造粒機の幾何学的構造について示
す。GPCG-15 (15 kg スケール)，GPCG-30 (30 kg スケール)，GPCG-120 (120 kg
スケール)は，（株）パウレック社製の流動層造粒機であり，FLO-200（200 kg ス
ケール）は，フロイント産業（株）社製の流動層造粒機である。GPCG-15 で一
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般に用いられる噴霧液速度は，経験的に 100-200 g/min である。これを基準に生
産スケール（GPCG-120 または FLO-200）の噴霧液速度を計算すると，160-430 
g/min/gun となる。従い，今回の検討ではパイロットスケールから実生産スケー
ルの流動層造粒で用いられる噴霧液速度の範囲を考慮し，噴霧液速度の検証範
囲を 100-400 g/min とした。 
 
 
Table 7. Conditions for determining spray mist diameter  
Spray feed amount 
[g/min] 
Spray air volume 
[L/min] 
Orifice diameter-outside of tip diameter- 
cap diameter [mm] 
100 
100 
100 
250 
250 
250 
400 
400 
400 
100 
100 
100 
250 
250 
250 
400 
400 
400 
200 
300 
400 
200 
300 
400 
200 
300 
400 
200 
300 
400 
200 
300 
400 
200 
300 
400 
1.8-3.0-5.0 
1.8-3.0-5.0 
1.8-3.0-5.0 
1.8-3.0-5.0 
1.8-3.0-5.0 
1.8-3.0-5.0 
1.8-3.0-5.0 
1.8-3.0-5.0 
1.8-3.0-5.0 
1.8-4.0-6.0 
1.8-4.0-6.0 
1.8-4.0-6.0 
1.8-4.0-6.0 
1.8-4.0-6.0 
1.8-4.0-6.0 
1.8-4.0-6.0 
1.8-4.0-6.0 
1.8-4.0-6.0 
Tested binder solution; Water, 4% HPC solution, 8% HPC solution, 5% HPMC solution, 
10% HPMC solution, 10% PVP solution and 20% PVP solution 
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Fig. 10. Schematic representation of spray mist diameter measurement by laser 
light-scattering 
 
 
 
 
Table 8. Dimensions of general fluidized bed granulators 
Equipment type GPCG-15 GPCG-30 GPCG-120 FLO-200 
Typical feed amount [kg] 15 30 120 200 
Volume of product container [m
3
] 4.5×10
-2
 9.6×10
-2
 4.5×10
-1
 6.6×10
-1
 
Topside diameter of granulator tray [m] 0.55 0.75 1.2 1.4 
Spray amount [g/min/nozzle] 100-200
*
 190-370 160-320 160-430 
Number of nozzle head(s) [-] 1 1 3 3-4 
*
Empirically observed range at this scale 
 
 
 
 
Light source 
(He-Ne Laser) 
Detector 
Spray nozzle 
50 cm 
Focus length 
30 cm 
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2-4. ミスト径予測式 
 抜山ら 47)は，ザウター平均のスプレーミスト径（D32）予測式として，式 18
を提案している。 
 
D32=5.85·10
-1
/urel·(l/)
0.5
+1.683·10
-3
[/(l·)
0.5
]
0.45
[1000ql/qa]
1.5 
    (18) 
 
ここで，D32, l, , , urel, ql及び qaは，それぞれザウター平均のスプレーミスト径
[m]，噴霧液の表面張力[N/m]，噴霧液の密度[kg/m3]，噴霧液の粘度[Pa·sec]，ア
トマイズ空気と噴霧液の相対速度[m/sec]，噴霧液の体積速度[m3/sec]，アトマイ
ズ空気の体積速度[m3/sec]である。本予測式は，内部気液混合型のスプレーノズ
ルを対象に作成されたものであるが，今回は式 18 を，外部混合型のスプレーノ
ズルについて適用した。 
 Walzel50)は，ザウター平均のスプレーミスト平均径（D32）予測式として，式
19 を提案している。本予測式は，外部混合型のスプレーノズルを対象にしたも
のである。 
 
D32=do·C1(p·do)
ml(1+mliq/mair)
2
]
m
(1+C2·Oh
j
) (19) 
 
ここで，D32，do，p，l，mliq，mair，Oh はそれぞれザウター平均のスプレーミ
スト径[m]，スプレーノズルのオリフィス径[m]，噴霧空気圧力[Pa]，噴霧液の表
面張力[N/m]，噴霧液の質量速度[kg/sec]，アトマイズ空気の質量速度[kg/sec]およ
び Ohnesorge 数[-]である。外部混合型のノズルの場合，定数の C1，C2，m，j の
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値はそれぞれ，0.35，2.5，-0.4，1 である。無次元数の Ohnesorge 数は式 20 の通
り定義される。Ohnesorge 数は，ジェット崩壊部位における液滴径に関係する数
とされている 54)。 
 
Oh=/(ldo)
0.5
  (20) 
 
ここで，，l，，doはそれぞれ，噴霧液の粘度，噴霧液の表面張力，噴霧液の
密度，スプレーノズルのオリフィス径である。
Mulhem51, 52)は，ザウター平均のスプレーミスト径（D32）の予測式として，式
21 を提案している。 
 
D32=0.21do(Oh)
0.0622
(We·mair/mliq)
-0.4
 (21) 

D32, do, Oh, We, mair, mliqはそれぞれ，ザウター平均のスプレーミスト径[m]，スプ
レーノズルのオリフィス径[m]，Ohnesorge 数[-]，空気の Wever 数[-]，アトマイ
ズ空気の質量速度[kg/sec]，噴霧液の質量速度[kg/sec]である。本予測式は，外部
混合型のスプレーノズルを対象としたものである。空気の Wever 数は式 22 の通
り定義され，空気の慣性力と噴霧液の表面張力の比に相当する。 
 
We = urel
2ado/l   (22)
 
ここで，urel，a，do，lはそれぞれ，アトマイズ空気と噴霧液の相対速度，空気
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の密度，ノズルのオリフィス径，噴霧液の表面張力である。空気の Wever 数は，
液滴の形成に関連する無次元数である 53)。 
 Hede ら 54)によると，スプレーミスト径の分布は式 23 に示す Rosin-Rammler
分布 56)（R-R 分布）に従うとされる。 
 
R=exp(-(D/D’)q) (23) 
 
ここで，D，D’，q，R はそれぞれミスト径，R-R 分布の代表粒子径，R-R パラ
メーター，粒子径 D 以下の体積分率である。それぞれの噴霧条件について
Rosin-Rammler プロット（R-R プロット）を行うことにより，定数の q および D’
を決定した。 
 
ln[(-ln(R))]=q·ln(D)+q·ln(D’) (24) 
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3. 結果と考察 
3-1. 結合剤の物理特性 
それぞれの噴霧液についての粘度，表面張力，密度を Table 9 に示す。今回使
用した噴霧液の中では，8% HPC 水溶液が最も粘度が高く，流動層造粒に汎用さ
れる結合剤の粘度は，1-160 mPa∙sec であった。表面張力については，結合剤の
種類に依存し，今回検証した範囲では結合剤濃度による影響は小さかった。噴
霧液の密度に関しては概ね 1 g/cm3であり，結合剤の種類や結合剤濃度の影響は
小さかった。 
 
Table 9. Physical properties of binder solutions 
Binder solution 
Concentration 
[wt%] 

[mPa·sec] 
l 
[mN/m] 

[g/cm
3
] 
Water -  ___0.89 72.1 0.995  
HPC solution 
HPC solution 
4 __21.8 43.1 1.004  
8 _157.4 43.1 1.012  
HPMC solution  
HPMC solution 
5 __11.8 43.6 1.010  
10 __47.4 42.9 1.021  
PVP solution 
PVP solution 
10 ___8.5 61.1 1.019  
20 __25.0 60.1 1.043  
 
 
3-2. 抜山の式によるスプレーミスト径の予測 
 抜山の式，Walzel の式および Mulhem の式を比較するために，実測の D32とそ
れぞれの予測式から計算された D32 との間の相関係数（r）および実測と予測の
D32 の差の 2 乗平均値（RMSE）を計算した。抜山の式による D32の予測値と実
測値を比較した結果を Fig. 11 に示す。抜山の式による実測と予測の D32の相関
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係数は r = 0.74 であった（Table 10）。その一方で，D32の予測値は実測値よりも
高い傾向を示し， RMSE は 194.0 m であった。この差を生む要因としては，外
部混合型と内部混合型のスプレーガン構造の違い以上に，ミスト径の測定方式
の違いが考えられる。抜山の式の場合，スプレーミストをシリコンオイルに回
収し，顕微鏡で観察することにより粒子径を測定している。その一方，本研究
では光散乱法を使用している。シリコンオイルを使用した方法は，生成したミ
ストを即座に測定することができないため，作業中の凝集を避けることが困難
と考えられる。また，8% HPC 水溶液については，D32の予測値が他の溶液と比
較して特に高い傾向がある。抜山の式の有効範囲は 1-30 mPa∙sec とされている
一方で，8% HPC 水溶液の粘度は 157.4 mPa∙sec である。8% HPC 水溶液の粘度
が高く，範囲を大幅に外れていたため，予測値にずれが生じたものと考えられ
る。従い，抜山の式は，流動層造粒に対するミスト径予測式としては最適では
ないと考えられる。 
 
3-3. Walzel の式によるスプレーミスト径の予測 
Walzel により提唱された予測式による D32 の予測値と実測値を比較した結果
を Fig. 12 に示す。予測と実測の D32の相関係数は 0.71 であり，Hede
54)は Walzel
の式の使用を推奨しているものの，抜山の式より相関係数は低かった。予測と
実測の D32の RMSE は 18.3 m であった。相関係数が低いのは，8% HPC 水溶液
の予測結果が正確ではなかったためであると考えられる。その原因は，Walzel
の式は粘度が 1-100 mPa·sec の間で有効であるとされており，8% HPC 水溶液は
Walzel の式の範囲外となる。式 20 に示された通り，粘度は Ohnesorge 数に影響
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を与える。Walzel の式の場合，100 mPa∙sec を超える粘度領域で，Ohnesorge 数
の影響を大きく見積もりすぎているものと考えられる。 
 
3-4. Mulhem の式によるスプレーミスト径の予測 
Mulhem により提唱された式による D32 の予測値と実測値を比較した結果を
Fig. 13 に示す。Mulhem の式の粘度範囲は 1-80 mPa∙sec とされており，一部の結
合剤が範囲外であるものの，スプレーミスト径はいずれの結合剤についても他
の予測式と比較して良く予測されている。予測と実測の D32 の相関係数は 0.89
であり，抜山の式および Walzel の式より良好な結果であった。Mulhem の式に関
しては Ohnesorge 数と D32との相関のさせ方が適切であるため，良好な結果が得
られたものと推察される。予測と実測の D32 の相関係数が良好である一方で，
Mulhem の式を使用した際の予測の D32は，全体的に小粒子径側にシフトしてい
ることが確認できる。RMSE の値は 11.2 m であり，噴霧条件やノズルの構造の
若干の違いが影響しているものと推測される。 
 一定噴霧条件下における Ohnesorge 数と D32との関連性を Fig. 14 に示す。D32
は，概ね Oh0.1 に比例することが確認できた。この結果は，Mulhem の式の結果
Oh
0.0622とほぼ類似した値である。それぞれの噴霧液について D32と We∙mair/mliq
との関連性を確認した結果を Fig. 15 に示す。ln(D32)と ln(We∙mair/mliq)の間には，
結合剤の種類によらずほぼ直線的な関係が確認され，D32 は概ね(We∙mair/mliq)
-0.3
に比例することが確認された。Mulhem の式では D32は(We∙mair/mliq)
-0.4に比例す
るとされており，今回の結果の方が若干係数が大きい値である。Fig. 14 および
15 の結果より，Mulhem の式が，最も適切にミスト径を予測できることが確認さ
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れた。医薬品の流動層造粒工程に適用するためのより適した形として，Mulhem
の式の係数に修正を加えると以下の通りとなる。 
 
D32=0.17do(Oh)
0.104
(We∙mair/mliq)
-0.27
 (25) 
 
ここで，D32, do, Oh, We, mair, mliqはそれぞれ，ザウター平均のスプレーミスト径
[m]，ノズルのオリフィス径[m]，Ohnesorge 数[-]，Wever 数[-]，アトマイズ空気
の質量速度[kg/sec]，噴霧液の質量速度[kg/sec]である。本予測式は，粘度が 1-160 
mPa∙sec の範囲で有効である。本モデルによる D32の予測値と実測値を比較した
結果を Fig. 16 に示す。予測値と実測の相関係数は 0.92 であり，RMSE は 2.7 m
であった。それぞれの予測式についての相関係数と RMSE の値を Table 10 にま
とめた。相関係数と RMSE は Mulhem の式よりも更に改善された。 
 これまでの結果より，D32 とオリフィス径の比は，Wever 数と気液比の積
（We·mair/mliq）および Ohnesorge 数の関数で与えられる。一般に医薬品の製造に
おけるスケールアップ段階では，結合剤濃度は変更されない。同じ結合剤を使
用し，かつ同じオリフィス径のガンをスケール間で使用する前提では Ohnesorge
数は一定となる。そのような環境下では，We∙mair/mliq を D32 の指標として使用
することができる。すなわち，We∙mair/mliq をスケール間で一定に維持すること
でミスト径を一致できる。実際の製造現場では，実際のミスト径が不明であっ
ても，相対値さえ知れれば十分なことも多い。実際のミスト径の測定が困難で
ある場合，We∙mair/mliqをミスト径の指標とする手法は有効である。この指標は，
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生産スケールとパイロットスケールの間でオリフィス径以外のスプレーガンの
構造が若干異なったとしても適用可能であるため，実用的な指標であると考え
られる。 
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Fig. 11. Correlation between measured and predicted Sauter mean diameters (D32) 
calculated according to Nukiyama’s model 
×; Water, ◇; 4% HPC, ◆; 8% HPC, □; 5% HPMC, ■; 10% HPMC,  
△; 10% PVP, ▲; 20% PVP 
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Fig. 12. Correlation between measured and predicted D32 by Walzel’s model 
×; Water, ◇; 4% HPC, ◆; 8% HPC, □; 5% HPMC, ■; 10% HPMC,  
△; 10% PVP, ▲; 20% PVP 
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Fig. 13. Correlation between measured and predicted D32 by Mulhem’s model 
×; Water, ◇; 4% HPC, ◆; 8% HPC, □; 5% HPMC, ■; 10% HPMC,  
△; 10% PVP, ▲; 20% PVP 
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Fig. 14. Ohnesorge number and D32 in different solutions 
Spray feed amount and spray air volume were 250 g/min and 300 L/min, respectively. 
Orifice diameter-outside of tip diameter-cap diameter were ○; 1.8 mm-3.0 mm-5.0 mm, 
●; 1.8 mm-4.0 mm-6.0 mm, respectively. 
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Fig. 15. Relationship between D32 and We·mair/mliq 
×; Water, ◇; 4% HPC, ◆; 8% HPC, □; 5% HPMC, ■; 10% HPMC,  
△; 10% PVP, ▲; 20% PVP 
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Fig. 16. Correlation between measured and predicted D32 by a modification of 
Mulhem’s model 
×; Water, ◇; 4% HPC, ◆; 8% HPC, □; 5% HPMC, ■; 10% HMPC,  
△; 10% PVP, ▲; 20% PVP 
 
 
Table 10. Correlation coefficient and RMSE for each model 
Prediction Model  Nukiyama Walzel Mulhem  
Modified 
Mulhem 
Correlation coefficient (r) [-]     0.74    0.71    0.89   0.92  
RMSE [μm] 194.0  18.3  11.2  2.7  
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3-5. ミスト径の分布に関する検証 
 ザウター平均のスプレーミスト径（D32）と体積平均のスプレーミスト径（D43）
の比較を行った結果を Fig. 17 に示す。その結果，D32と D43の間には D32 = 0.52
×D43の関係があることが分かった。この結果は，Kim ら
49)が報告している相関
（D32 = 0.83×D43）と若干異なる。この理由として Kim らはホットワックスを噴
霧液として使用しているため，水系との密度や表面張力の違いが影響している
ものと推測される。D32と D43の間には明確な関係があり，今回の検討範囲では
結合剤の種類やノズルの構造の影響を受けなかった。この結果から，ミスト径
分布に対する結合剤の種類およびスプレーノズルの構造の影響は今回の検討範
囲では小さいと考えられる。 
 それぞれの噴霧液のスプレーミスト径について，R-R プロットを行った結果を
Fig. 18 に示す。その結果，概ね R-R プロットにおいて直線関係が確認できるこ
とから，ミスト径の分布は R-R 分布に従うことが確認できた。その一方で，R-R
分布よりも小粒子径のミストがわずかながらに多く含まれる傾向が確認された。
種々のスプレー条件において，R-R プロットにより決定された q の値を Table 11
に示す。その結果，q の平均値と標準偏差はそれぞれ 1.58 と 0.10 であった。D43
がメジアン径とほぼ等しいとすると，q と D32が決まれば D’は式 26 により決定
できる、それゆえ，q と D32が既知であれば，任意のスプレーミスト分布が表記
可能となる。 
 
 D’=D43/[(0.693)
1/q
]= (D32/0.52)/[(0.693)
1/q
]  (26) 
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ここで，D’，D43，D32，q は，それぞれ R-R 分布の代表粒子径，体積平均のスプ
レーミスト径，ザウター平均のスプレーミスト径，R-R パラメーターである。 
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Fig. 17. Relationship between D32 and D43 
×; Water, ◇; 4% HPC, ◆; 8% HPC, □; 5% HPMC, ■; 10% HPMC,  
△; 10% PVP, ▲; 20% PVP 
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Fig. 18. Rosin-Rammler plot for each solution component 
×; Water, ◇; 4% HPC, ◆; 8% HPC, □; 5% HPMC, ■; 10% HPMC,  
△; 10% PVP, ▲; 20% PVP 
Spray feed amount and spray air volume were 250 g/min and 300 L/min, respectively. 
Orifice diameter-outside of tip diameter-cap diameter were 1.8 mm-3.0 mm-5.0 mm, 
respectively. 
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Table 11. Spray conditions and defined Rosin-Rammler parameters 
Binder solution 
Spray 
feed  
amount 
[g/min] 
Spray 
air 
volume 
[L/min] 
Outside 
of tip  
dia. 
[mm] 
Cap dia. 
[mm] 
D32 
[m] 
q 
[-] 
D' 
[m] 
8% HPC solution 100 400 3.0 5.0 11.4 1.59 23.6 
8% HPC solution 400 200 3.0 5.0 27.5 1.43 68.7 
8% HPC solution 100 400 4.0 6.0 13.9 1.63 28.8 
8% HPC solution 400 200 4.0 6.0 32.4 1.55 72.1 
Water 250 300 3.0 5.0 13.0 1.72 25.0 
4% HPC solution 250 300 3.0 5.0 17.6 1.65 35.8 
8% HPC solution 250 300 3.0 5.0 19.0 1.48 44.2 
5% HPMC solution 250 300 3.0 5.0 18.3 1.69 36.3 
10% HPMC solution 250 300 3.0 5.0 22.3 1.53 49.3 
10% PVP solution 250 300 3.0 5.0 17.1 1.67 34.0 
20% PVP solution 250 300 3.0 5.0 18.3 1.43 44.5 
Liquid orifice diameter is 1.8 mm 
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4. 結論 
医薬品産業の流動層造粒工程に適したスプレーミスト径（D32）の予測式を評
価した。その結果，Mulhem の式の方が抜山の式や Walzel の式よりも，より正確
にスプレーミスト径を予測できることを確認した。また，Mulhem の式を更に修
正し，流動層造粒工程に最も適した予測式を作成した。また，ミスト径の分布
については q は概ね一定値でスプレー条件によらなかった。従い，異なる噴霧
液速度においても，平均のスプレーミスト径を一致させればミスト径の分布は
一致させられる。平均のスプレーミスト径とオリフィス径の比は，Wever 数と気
液比の積（We·mair/mliq）および Ohnesorge 数の関数で与えられる。スケールアッ
プの際，スケール間で同じオリフィス径のスプレーノズルを使用し，かつ噴霧
液の変更がない条件下では，Ohnesorge 数は一定となるため，Ohnesorge 数のミ
スト径への影響を回避できる。そのような条件下においては，スケールアップ
におけるミスト径の指標として We·mair/mliqが使用でき，スケールアップがより
簡便になる。本指標は，概ね 15 kg から 200 kg スケールまで適用が可能であり，
スケールアップにおける最適条件設定時だけでなく，製造サイト変更における
条件設定時にも使用できる。流動層造粒工程のスケールアップにおいては，ミ
スト径だけでなく他のパラメーターの影響も考慮すべきであり，例えば，造粒
中の顆粒水分値の影響や装置の幾何学的構造の違い，スケールアップにおける
粉体層高さの変化等に注意を払う必要がある。しかしながら，パイロットスケ
ールと実生産スケールの条件の関連性を考察する上で，本検討の結果は有効で
あると考えられる。 
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第 3 章 
近赤外分光法を用いた流動層造粒における給気温度
による造粒顆粒水分値比例制御 
 
1. 緒言 
流動層造粒法は医薬品産業で一般的に使用されている造粒法であり，その工
程における顆粒水分値は重要な管理項目の一つである 5)。綿野 31)は，低水分領
域の造粒（乳糖とコーンスターチ 7:3 処方では<7%）では，顆粒内の内部細孔に
水分が吸収されるため，造粒速度は遅いことを報告している。その一方で，高
水分領域の造粒（乳糖とコーンスターチ 7:3 処方では>7%）では，顆粒内部が水
で十分満たされ，その残りが顆粒表面を覆い，結合剤として寄与することから，
造粒速度は低水分領域よりも速くなる。Kawai22)は造粒中の顆粒水分値は，造粒
後の粒子径に対する原薬含有量分布，粒子径およびかさ密度に影響することを
示している。このことから，流動層造粒法を採用した場合，開発段階で造粒中
水分値が最終製品品質に与える影響を確認しておくことが望ましい。西村ら 30)
の報告によると，高水分領域での造粒は粗大粒子を増加させる。また，高水分
領域での造粒は造粒中の層内顆粒の流動性を悪化させ，流動不良が発生する可
能性があるため，特別な理由がない限りは避ける方が望ましい。しかしながら，
目標とする製品品質を達成するために，造粒中に高水分値を維持することを要
求されることがある。例えば，含量均一性に課題のある製品については，造粒
中の顆粒水分値を最適化することにより品質を改善できる可能性がある。近年，
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Hu ら 57)が，流動層造粒中の顆粒水分値の推移と製造条件との関連性を示す予測
モデルを提案している。この水分値予測モデルは，流動層造粒工程における造
粒条件設定を行う際に有効であると考えられる。しかしながら，Hu らの水分値
予測モデルをスケールアップの段階に適用した場合は，スケール差だけでなく
設備の機種間差や製造バッチ間のばらつきの影響を受けることとなる。そのた
め，より簡便にスケールアップ前後の顆粒水分値を一致させる手法が期待され
る。また，造粒条件を決定した後，造粒中の顆粒水分値のバッチ間ばらつきを
どのように減らすかについても課題である。この解決策の一つが，工程解析シ
ステム（PAT）58)の利用であり，インラインセンサーによる造粒中の顆粒水分値
のリアルタイム測定と，その測定結果に基づいたフィードバックコントロール
技術である。近赤外分光法（NIRS）による流動層造粒中のリアルタイム顆粒水
分値測定は，20 年以上にわたって研究されている 5, 22, 23, 59-64)。最近では，別の
リアルタイム顆粒水分値測定法として，マイクロ波の適用も研究されている 65)。 
造粒中の顆粒水分値のフィードバック技術に関しては，結合剤の噴霧液速度
を操作パラメーターとした事例が紹介されている 22, 23, 64)。綿野らは，NIRS を使
用し，ポンプの回転速度の比例-積分-微分制御（PID 制御）により，造粒中の顆
粒水分値を制御している 64)。しかしながら，噴霧液速度の変更は，ミスト径に
影響を与える可能性があり，ミスト径の変化により造粒品の粒子径が変化する
可能性がある 66)。ミスト径を一定に保つためには，噴霧液速度の変更に応じた
噴霧空気量の調整が必要と考えられる。Kawai22)および綿野 23)は，結合剤スプレ
ーのオン-オフ制御による顆粒水分値制御を研究しており，後者は顆粒水分値制
御の導入により，造粒品の粒子径のバッチ間ばらつきを小さく出来ることを示
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している。彼らのアプローチでは，結合剤の噴霧ステップの時間と結合剤の噴
霧が行われない中間乾燥ステップの時間が制御されており，両ステップが目標
顆粒水分値を維持するために繰り返される。もし，中間乾燥ステップがない連
続スプレー造粒を基準条件として採用している場合，オン-オフ水分値制御をそ
のまま導入することはできない。オン-オフ水分値制御の導入のためには造粒条
件の変更，または基準条件よりも低い目標顆粒水分値プロファイルの設定が必
要となる。もし，目標水分値プロファイルをオン-オフ制御の導入前後で維持し
なければならない場合，噴霧液速度を意図的に増加させ，中間乾燥ステップを
導入する等の条件調整が必要となる。開発段階での造粒条件の変更は，水分値
制御導入前の製造ノウハウを失うことにも繋がりかねないため，水分値制御の
導入前後で造粒条件を変更することがない水分値制御技術が期待されている。
噴霧液速度以外を制御対象とし，経時的に目標水分値が変化する系における，
測定水分値と目標水分値の差に基づいた水分値 P 制御（比例制御）の制御特性
について，詳細な研究を行った事例はこれまでに報告されていない。従い，本
研究では給気温度を操作パラメーターとして選定し，給気温度による P 水分値
制御の特性を調査した。 
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2. 実験 
2-1. 実験設備 
 Fig. 19 に，実験に用いた設備を示す。実験設備は NIR センサ （ーFig. 19 の No. 
1 と 2），PAT フィードバックシステム（Fig. 19 の No. 3），流動層造粒機(Fig. 19
の No. 4 から 10)から構成される。リアルタイム顆粒水分値測定は，NIRS センサ
ーを用いて実施した。各測定時点の目標給気温度は，目標顆粒水分値と測定顆
粒水分値の差を基準に，PAT フィードバックシステムにより計算される。目標
給気温度に基づき，給気は蒸気加温コイルにより加温される。給気温度は，蒸
気バルブの開度調整により調節される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 19. Schematic representation of experimental set-up 
1; NIRS detector, 2; NIRS body, 3; PAT feedback control system, 4; control system of 
fluidized bed granulator (incl. PID inlet temperature controller), 5; steam control valve, 
6; humidity control equipment, 7; steam heating coil, 8; sapphire window, 9; fluidized 
bed granulator, 10; blower 
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2-2. インライン水分値測定（NIRS） 
 流動層内顆粒のインライン水分測定については，Luminer 7030 NIR 分光器（ブ
リムローズ社）を用いて実施した。造粒中に，流動層造粒機のトレーに設置さ
れたサファイアガラス窓を介し，流動層造粒機の層内顆粒の NIRS スペクトルを
定期的に取得した。 
 
2-3. フィードバックコントロールシステム 
 アステラス製薬（株）と富士電機（株）により開発された PAT フィードバッ
クシステムの詳細を Fig. 20 および 21 に示す。先ず，造粒実施前に目標顆粒水分
値プロファイル-時間の関係を予め定める（Fig. 21）。P 水分値制御については，
時間 t における目標給気温度 TSV, t=t [
o
C]は，時間 t における測定顆粒水分値 MMV, 
t=t [%]と目標顆粒水分値 MSV, t=t [%]との差により，以下の式 27 で与えられる。 
 
TSV, t=t = T0 + P·(MMV, t=t – MSV, t=t )  (27) 
 
ここで，T0 および P は，給気温度の初期設定値[
o
C]および，比例ゲイン[oC/%-
水分値]である。 
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Fig. 20. Schematic representation of the PAT feedback control system 
t; granulation time, TMV, t=t; measured inlet air temperature at time = t, TSV, t=t; target inlet 
air temperature at time = t, MMV, t=t; measured moisture content at time = t, M SV, t=t; 
target moisture content at time = t 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
Fig. 21. Target profile of moisture content in fluidized bed granulation 
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2-4. 原料 
 乳糖(Pharmatose 200M，日本薬局方第 16 改正（JP16），DMV-Fonterra Excipients)，
コーンスターチ（コーンスターチ，JP16，日本食品化工（株））およびヒドロキ
シプロピルセルロース（HPC，HPC-L, JP16，日本曹達（株）)を原料として用い
た。 
 
2-5. 造粒 
 造粒は，Table 12に示す通り，製品温度制御とP水分値制御について実施した。
流動層造粒機(GPCG-15，（株）パウレック)に 10133 g の乳糖および 4343 g のコ
ーンスターチを入れ，加温を行った。加温後，粉体層に 7wt%濃度の HPC 水溶
液 7500 g（固形分として 525 g の HPC を含む）を噴霧した。P 水分値制御の妥
当性は，製品温度制御との比較により確認した。造粒は，3 水準の結合剤噴霧液
速度（140, 160 および 180 g/min）で実施した。製品温度制御については，製品
温度が 28oC に維持されるように造粒中の給気温度を制御した。P 水分値制御に
ついては，製品温度制御において結合剤の噴霧液速度が 160 g/min の場合におけ
る顆粒水分値プロファイルを，制御における目標顆粒水分値プロファイルとし
た。給気温度は，各時間において NIRS により測定された測定顆粒水分値と，目
標顆粒水分値の差により調節される。比例ゲイン P の値は，事前の予備実験に
より 33oC/%水分値に決定した。一般的に，P 制御で比例ゲインを大きくしすぎ
ると，目標値に対して測定値がハンチングし，小さすぎると目標値に対してオ
フセットが残る。本システムにおいては，比例ゲイン P の値を今回のように大
きくした場合においても，実測の顆粒水分値プロファイルのハンチングは確認
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できなかった。従い，本研究においては，比例ゲイン P は 33oC/%水分値に設定
した。結合剤を噴霧した後，製品温度が 40oC になるまで顆粒を流動層内で乾燥
した。粒子径測定については，造粒後の顆粒を 710, 500, 355, 250, 180, 150, 106
および 75 m の篩を用いて篩別し，各分画の顆粒について重量を測定した。平
均粒子径（D50）および幾何標準偏差（g）は対数正規分布プロットにより計算
した。 
 
Table 12. Granulation condition 
Parameter 
P moisture content  
control 
Bed temperature 
 control 
Spray rate [g/min] 140, 160, 180 140, 160, 180 
Spray air volume [L/min] 250 250 
Inlet air volume [m
3
/min] 7.0 7.0 
Dew point of inlet air [
o
C] 14 14 
Bed temperature [
o
C] - 28 
Spray-on/Spray-off duration [sec/sec] 
P [
o
C/%moisture] 
60/15 
33 
60/15 
- 
 
2-6. 水分値測定における検量線 
 造粒中の顆粒水分測定のための検量線は，事前の造粒実験により予め作成し
た。造粒中に，流動層造粒機のサンプリングポートからの顆粒の抜き取りと NIR
スペクトルの測定を同時に実施した。顆粒の水分値測定は，MA150（ザルトリ
ウスジャパン（株））を用い，5 g の顆粒を 105oC 設定で 10 分間乾燥し，乾燥減
量を測定することで実施した。複数条件での造粒実験で得られた NIR スペクト
ルと乾燥減量のデータについて，部分最小二乗法（PLSR）を実施することで，
インライン水分値測定用の検量線を得た。検量線の作成には，アンスクランブ
ラー（カモソフトウェアジャパン（株））を用いた。 
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3. 結果と考察 
3-1. 製品温度制御における顆粒水分値プロファイル 
流動層造粒法においては，造粒中は給気温度を一定の値に維持する事が多い
が，バッチ間の再現性を改善するために排気温度や製品温度を一定の値に維持
する手法を採用することもある。Heinrich67)は流動層造粒において排気温度と製
品温度が同等の値となることを示していることから，排気温度制御と製品温度
制御は，ほぼ同等のものであると考えられる。製品温度制御において噴霧液速
度を増加（140 から 180 g/min）させたときの，水分値の変化を Fig. 22 に示す。
噴霧液速度の増加により，顆粒水分値は 14%から 18%まで増加した。この現象
は以下の様に考察できる。すなわち，製品温度制御を適用した流動層造粒工程
においては，製品容器内の顆粒水分の蒸発速度が制限されている状態にある。
排気側の空気の相対湿度が最大の 100%RH に達した場合，流動層顆粒からの水
分蒸発量が制限され，流動空気に溶解することができなかった残りの水分が流
動層内に蓄積されることとなる。従い，噴霧液速度の増加が，顆粒水分値の増
加に影響したと考えられる。 
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Fig. 22. Comparison of moisture content profile with different spray rates on bed 
temperature control 
 
 
3-2. 製品温度制御における顆粒水分値プロファイル 
Fig. 23 から Fig. 25 に，P 水分値制御を実施した場合における，異なる噴霧液
速度での顆粒水分値プロファイルを示す。P 水分値制御においては，測定された
顆粒水分値プロファイルは，噴霧液速度によらず目標顆粒水分値プロファイル
と同等であった。最大水分値と，測定顆粒水分値と目標顆粒水分値プロファイ
ルの誤差の 2 乗平均値（RMSE）を評価した結果を，Table 13 に示す。P 水分値
制御における RMSE の値は，製品温度制御における RMSE よりも小さく，給気
温度を操作パラメーターとした P 水分値制御が有効であることが確認できた。P
水分値制御の導入により，目標最大到達水分値（15.45%）と実測最大到達水分
値の差についても減少した。造粒中の目標給気温度と測定給気温度の経時的変
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化を Fig. 26 から Fig. 28 に示す。目標給気温度は，NIRS による測定顆粒水分値
と目標顆粒水分値の差により計算される（33oC/%水分値）。実測の顆粒水分値プ
ロファイルは目標顆粒水分値プロファイルとほぼ同等のものが得られているも
のの，目標給気温度が測定給気温度よりも低く，かつ目標給気温度が 50oC 未満
の場合，測定給気温度の応答が遅れる傾向にあることが確認された。蒸気加熱
コイルの蒸気バルブを開放することにより，給気温度は高くなる。その一方で，
蒸気バルブを閉じた場合，蒸気加温コイルは熱を保持した状態がしばらく続く
ため，給気温度はすぐには低くならない。そのため，給気を高くする場合より
も低くする場合のほうがより応答に時間がかかることになる。従い，給気温度
が 50oC 以下の場合で，より精度良く水分値を制御するためには，空調システム
の最適化が必要であると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 23. Moisture content profile on P moisture content control with a spray rate of 140 
g/min. Thick line; target moisture content profile, Thin line; measured moisture content 
profile 
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Fig. 24. Moisture content profile on P moisture content control with a spray rate of 160 
g/min. Thick line; target moisture content profile, Thin line; measured moisture content 
profile 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 25. Moisture content profile on P moisture content control with a spray rate of 180 
g/min. Thick line; target moisture content, Thin line; measured moisture content profile 
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Table 13. Maximum moisture content and RMSE of moisture content between target 
and measured profile 
Control method 
Spray rate 
[g/min] 
Maximum moisture 
content
*
 
[%] 
RMSE between 
target and 
measured profile   
[%] 
Bed temperature control 
140 
160 
180 
14.00 
15.89 
18.82 
1.98 
  (0.17)
**
 
2.02 
P moisture control by inlet 
air temperature 
140 16.76 0.75 
160 16.41 0.50 
180 14.62 0.44 
*
Target maximum moisture content is 15.45% 
**
Target moisture content profile on P moisture content control 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 26. Inlet air temperature profile on P moisture content control with a spray rate of 
140 g/min 
  ; target of inlet air temperature,  ---; measured inlet air temperature,   
  ; measured outlet temperature 
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Fig. 27. Inlet air temperature profile on P moisture content control with a spray rate of 
160 g/min 
  ; target of inlet air temperature,  ---; measured inlet air temperature,   
  ; measured outlet temperature 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 28. Inlet air temperature profile on P moisture content control with a spray rate of 
180 g/min 
  ; target of inlet air temperature,  ---; measured inlet air temperature,   
  ; measured outlet temperature 
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3-3. 製品温度制御と水分値フィードバック制御の D50の比較 
 造粒品の粒子径と噴霧液速度の関係，および造粒品の粒子径と造粒中の最大
到達水分値の関係を Fig. 29 および Fig. 30 に示す。製品温度制御においては，噴
霧液速度の増加に伴い最大顆粒水分値が増加し，その結果として粒子径が増加
したものの，P 水分値制御の場合，D50は噴霧液速度によらずほぼ一定であった。
本結果は，D50のばらつきを P 水分値制御により小さくできる可能性を示唆する
ものである。g と噴霧液速度の関係を Fig. 29 に示す。P 水分値制御のg の値は
1.62 から 1.70 で，製品温度制御の場合は 1.61 から 1.63 の範囲であり，両者はほ
ぼ同等の結果であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 29. Relationship between spray rate and particle size and geometric standard 
deviation of granules 
▲; D50 on bed temperature control, ■; D50 on P moisture content control,  
△; g on bed temperature control; □; g on P moisture content control 
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Fig. 30. Relationship between maximum moisture content and particle size of granules 
▲; bed temperature control, ■; P moisture content control 
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4. 結論 
 給気温度を制御対象とした顆粒水分値の P フィードバック制御を，噴霧液速
度を外乱因子として評価した。その結果，実測の顆粒水分値プロファイルを目
標顆粒水分値プロファイルに合わせるように調節することができた。本手法は，
水分値制御の導入時に既存の造粒条件を大きく変更する必要がないメリットが
ある。また，水分値制御をスケールアップの前段階で工程に導入することによ
り，水分値をスケール間で合わせる詳細な製造条件調整が不要になるため，流
動層造粒のスケールアップが簡便になる可能性がある。しかしながら，造粒中
の給気温度のトレンドは，NIRS により測定された顆粒水分値次第となることか
ら，本手法は，熱に弱い製品に対しての適用は困難であると考えられる。 
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総括 
第 1 章においては，流動層造粒工程の工程理解をさらに深める観点で，流動
層造粒工程の造粒速度に対する重要因子を多変量解析を利用して検討した。そ
の結果，粉体付着後の液滴径に関する要素と濡れ易さに関する要素が特定され
た。さらに粒子の粉化度やスケール違いのデータ等，スケールアップ効果をモ
デルに入れ込むことができれば，スケールアップ後の粒子径予測が可能となる
可能性がある。工程理解のレベルとスケールアップ則の内容は密接に関連する
ことから，本結果は，円滑な処方設計およびプロセス設計を行うことに役立つ
と共に，将来さらに高度なスケールアップ則を考案する際に有用であると考え
られる。 
第 2 章においては，流動層造粒工程のスケールアップ段階におけるスプレー
ミスト径一致の手法の観点で，スプレーミスト径予測式に関する研究を行った
結果，ミスト径の予測式を提案すると共に，同じオリフィス径のノズルを使用
する場合のスケール間のミスト径の一致則「We∙mair/mliq = 一定」を提案した。
本結果を使用すれば，パイロットスケールと生産スケールの製造条件の関連性
を明確化でき，より一貫性の高いスケールアップが可能となる。これにより，
スケールアップが容易になると共に，開発段階の製造ノウハウの価値最大化が
可能になると考えられる。 
第 3 章においては，流動層造粒工程のスケールアップ段階における造粒中の
顆粒水分値一致の手法の観点で，新規手法での流動層造粒中の顆粒水分値制御
を検証し，その有効性を確認した。本手法をスケールアップ段階で適用するこ
とができれば，スケール間での流動層内顆粒水分値を容易に一致させることが
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できるため，これまで以上に簡便にスケールアップが実施できるようになる。
その結果，生産スケールでの検討回数の削減につながるものと考えられる。 
以上のことから第 1 章から第 3 章の結果は，流動層工程の工程理解を深め，
スケールアップをこれまで以上に体系的かつ円滑に行うことに繋がるものと考
えられる。
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